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(54) Pharmazeutischfe Zusammensetzung 

(57) Es wird eine pharmazeutische Zusammenset- 
zung mil mindestens einem systemisch und/oder lokal 
wirkenden, topisch applizierbaren Wirkstoff, vorzugs- 
weise ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus den 
Lokalanasthetika. Antiailergika, Dermatika, Wirkstoffen 
gegen grippale Infekte und Erkaltungskrankheiten, Wirk- 
stoffen zur Behandlung von Neuropathien, Chemothera- 
peutika, Chinin, Thalidomid. Analgetika. nichtsteroidalen 
Antirheumatika, Optatrezeptor-Agonisten, Opiatrezep- 
tor-Antagonisten, Blutgerinnung hernmenden Stoffen, 
Thrombozytenaggregation hernmenden Stoffen. Korti- 
koiden, Histaminantagonisten, Antidiabetika, regulatori- 
schen Peptiden und ihren Hemmstoffen, 
Prostagiandnen und/oder ihren Estern und/oder antivi- 
ral wirksamen Stoffen, beschrieben. Die Zusammenset- 
zung weist eine sotche flussige Konsistenz auf, da 8 si e 
als TrOpfchen versprOhbar ist, wobei nach dem VersprO- 
hen innerhalb kurz ester Zeit, vorzugsweise innerhalb 
einer Zeit von weniger als 4 Sekunden, auf der besprOh- 
ten Kflrperf lache. insbesondere auf der bespruhten Haut 
Oder Schleimhaut. eine solche Zubereitung ausbildet 
wird, die im Vergleich zu der ursprungtichen flussigen 
Zusammensetzung eine deutlich hOhere Kbnzentration 
an dem Wirkstoff aufweist und in der der Wirkstoff dann 
in einer Feinverteiiung vorliegt. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft eine pharmazeu- 
tische Zusammensetzung mit den Merkmalen des Ober- 
begriffs des Patentanspruchs 1. 

Pharmazeutische Zusammensetzung en mit dem im 
Hauptanspruch genannten WirKstoffen werden ublicher- 
weise als injizierbare Zusammensetzungen oder in Form 
von Tabletten, Dragees oder Zapfchen formuliert, urn so 
sicherzustellen, daB innerhalb von kurz ester Zeit der 
jeweilige Wirkstoff uber die entsprechende K6rperflus- 
sigkeit, insbesondere Ober das Blut, zum Wirkort trans- 
portiert wird. um so systemisch die jeweilige erwOnschte 
Wirkung herbeizufOhren. 

Nur in wenigen Ausnahmefallen werden die im 
Hauptanspruch aufgefuhrten Wirkstoffe so formuliert, 
daB sie topisch anwendbar sind, wobei eine derartige 
Anwendung dann vorzugsweise fur eine lokale Applika- 
tion, d.h. zur Ortlich begrenzten auBerlichen Behand- 
lung, geeignet ist. So sind beispielsweise 
Rheumasaiben mit nichtsteroidalen Antirheumatika oder 
Heparin-haltigen Salben oder Cremes bekannt, die 
jedoch rein lokal auf die erkrankten Kcrperbereich auf- 
getragen und dort regional begrenzt wirksam werden. 

Hierzu ist es erforderiich, daB diese Salben oder 
Cremes auf den regional begrenzten, ^erkrankten oder 
mit Beschwerden behafteten KOrperbereich aufgetra- 
gen und verrieben werden, was insbesondere bei beson- 
ders druckempfindlichen lokal begrenzten 
Erkrankungen oder Verletzungen vielfach als schmerz- 
haft empfunden wird. 

Die eingangs genannten, systemisch wirkenden 
Tabletten, Dragees, Zapfchen, Injektionen oder Infusio- 
nen bereiten insbesondere dann erhebliche Probleme, 
wenn Patienten uber einen langeren Zeitraum behandelt 
werden mussen. Derartige Probleme. die nicht mit dem 
Wirkstoff selbst sondern mit der zuvor beschriebenen 
bekannten Darreichungsform zusammenhangen, druk- 
ken sich beispielsweise darin aus. daB Magenschmer- 
zen, Reizungen des Afters und/oder des Darmes oder 
bei Infusionen oder Injektionen Blutergusse oder eine 
VerOdung von Venen auftreten, die teilweise so weit fuh- 
ren, daB die Darreichungsform gewechselt oder sogar 
auf die Gabe des jeweiligen Wirkstoffes verzichtet wer- 
den muB. 

Der vorliegenden Erfindung tiegt die Aufgabe 
zugrunde. eine pharmazeutische Zusammensetzung 
der angegebenen Art zur Verfugung zu stellen, die 
besonders einfach und unproblematisch sowohl lokal als 
auch systemisch wirksam und topisch applizierbar ist 
und eine besonders hohe Wirksamkert aufweist 

Diese Aufgabe wird erfindungsgemaB durch eine 
pharmazeutische Zusammensetzung mit den kenn- 
zeichnenden Merkmalen des Patentanspruchs 1 geiOst 

Die erfindungsgemaBe pharmazeutische Zusam- 
mensetzung mit mindestens einem systemisch und/oder 
lokal wirkenden, topisch applizierbaren Wirkstoff, vor- 
zugsweise ausgewahlt aus der Gruppe. bestehend aus 
den Lokalanasthetika, Antiallergika. Dermatika, Wirk- 



stoff en gegen grippale Infekte und Erkaltungskrankhei- 
ten. Wirkstoff en zur Behandlung von Neuropathien, 
Chemotherapeutika. Chirrin, ThalidomkJ, Analgetika, 
nichtsteroidalen Antirheumatika. Opiatrezeptor-Agoni- 

5 sten. Opiatrezeptor-Antagonisten, Blutgerinnung hem- 
menden Stoffen. Thrombozytenaggregation 
hemmenden Stoffen, Kortikoiden, Histaminantagoni- 
sten, Antidiabetika, regulatorischen Peptiden und ihren 
Hemmstoffen, Prostaglandinen und/oder ihren Estern 

w und/oder antiviral wirksamen Stoffen, liegt nicht. wie der 
eingangs aufgefuhrte Stand der Technik als Tablette. 
Dragee, Zapfchen, Injektion oder Infusion, Creme oder 
Salbe vor, sondern werst eine solche f lussige Konsistenz 
auf, daB sie als TrCpfchen versprOhbar ist. wobei die 

1 5 Zusammensetzung nach dem Verspruhen innerhalb kur- 
zester Zeit, vorzugsweise innerhalb einer Zeit von weni- 
ger als 4 Sekunden, auf der bespruhten KOr pert lache. 
insbesondere auf der bespruhten Haut Oder Schleim- 
haut. eine solche Zubereitung ausbildet, die im Vergleich 

20 zu der ursprungltchen f lussigen Zusammensetzung eine 
deutlich hdhere Kbnzentration an dem Wirkstoff enthalt 
und in der der Wirkstoff dann in einer Feinverteilung vor- 
liegt. 

Zur Vermeidung von Verwirrungen und zur Erleich- 

25 terung des Verstandnisses wird in der vorliegenden 
Anmeldung die trCpfchenartig verspruhbare Darrei- 
chungsform, d.h. somit die Darreichungsform, die im 
Handel erhaltiich ist, als erfindungsgemaBe pharmazeu- 
tische Zusammensetzung bezeichnet, wahrend durch- 

30 gehend die Form, die sich aus der verspruhten 
erfindungsgemaBen Zusammensetzung durch Verdun- 
sten oder Verdampfen der in der f lussigen Zusammen- 
setzung enthaltenen Flussigkeit auf der bespruhten 
KOrperflache, insbesondere auf der bespruhten Haut 

35 und/oder Schleimhaut, ausbildet, mit dem Begriff Zube- 
reitung benannt ist 

Die erfindungsgemaB Zusammensetzung weist 
. eine Reihe von Vorteilen auf. So ist zunachst festzuhal- 
ten. daB die erfindungsgemaBe Zusammensetzung auf- 

40 grund ihrer f lussigen Formulierung wesentlich einfacher 
und genauer im Vergleich zu den salbenartigen oder 
aemeartigen bekannten Produkten selbst dort applizier- 
bar ist, wo die bekannten Cremes oder Salben nicht 
anwendbar sind, so beispielsweise im Bereichder Schla- 

45 fen, da es bei der flussigen erfindungsgemaBen Zusam- 
mensetzung lediglich erforderiich ist, ein vorgegebenes 
Volumen zu verspruhen, wahrend die salbenartigen bzw. 
aemeartigen bekannten Produkte eine im wesentlich en 
gut zugangliche und unbehaarte Hautpartie und ein 

so visuelles Abschatzen der entnommenen Crememenge 
oder des entnommenen Salbenstrangs erfordern. Auch 
kann es bei der erfindungsgemaBen flussigen Zusam- 
mensetzung nicht so leicht zu einem Verschmieren oder 
Verschmutzen von Kleidungsstucken kommen, da ein 

55 gerichtetes Ausspruhen wesentlich einfacher auch an 
schwer zuganglichen Kdrperflachen mOglich ist als ein 
groBflachiges Verteilen und Einreiben der bekannten 
Salben oder Cremes. Desweiteren kann bei der erfin- 
dungsgemaBen Zusammensetzung gerade dieses, bei 



2 



3 



EP 0 704 206 A1 



4 



den bekannten Produkten stets erforderliche Verteilen 
oder Einreiben entfailen, da die auf der K6rperf lache 
durch Verdunsten oder Verdampfen der FlOssigkeit aus- 
gebildete Zubereitung bereits eine ideale Feinstvertei- 
iung der Wirkstoffe besitzt. so daB bei der topischen 
systemischen und/oder lokalen Appiikation der erfin- 
dungsgemaBen Zusammensetzung dementsprechend 
auch kein Druckschmerz ausgelost wird. DarOber hinaus 
wird von vieien Patient en die durch das Verdunsten bzw. 
Verdampfen der FlOssigkeit aus der erfindungsgemaBen 
Zusammensetzung hervorgerufene KOhlung als beson- 
ders angenehm und schmerzlindernd empfunden, 
wodurch die erfindungsgemaBe Zusammensetzung 
schon bei der ersten topischen Appiikation beim Patien- 
ten den Eindruck hervorruft, daB eine sofortige Heilung 
eingeleitet wird. 

DarOber hinaus sind mit der topischen lokalen 
und/oder systemischen Appiikation der erfindungsge- 
maBen Zusammensetzung weitere Vorteile verbunden. 
Bedingt dadurch, daB wahrend oder nach dem Auftra- 
gen der flussigen erfindungsgemaBen Zusammenset- 
zung durch Verdunsten oder Verdampfen der FlOssigkeit 
eine Zubereitung ausgebildet wird, in der im Vergleich 
zur ursprunglich eingesetzten flussigen Zusammenset- 
zung der mindestens eine Wirkstoff in einer wesentiich 
hflheren Konzentration voriiegt kann. falls erwunscht 
oder erfbrderlich, bei der Hersteilung der erfindungsge- 
maBen flussigen Zusammensetzung darauf verzichtet 
werden, besonders hohe Konzentrationen des minde- 
stens einen Wirkstoffes mit' entsprechend hohem Auf- 
wand und/oder unter Zusatz von unnfitigen 
Zusatzstoffen in der erfindungsgemaBen flussigen 
Zusammensetzung zu losen, dispergieren oder emuigie- 
ren, wodurch die Hersteilung der erfindungsgemaBen 
Zusammensetzung vereinfacht wird. Dies ist insbeson- 
dere fur solche Wirkstoffe wichtig, die nur durch Zusatz 
von geeigneten Emulgier- bzw. Dispergiermittel in der 
jeweiligen FlOssigkeit zu emulgieren bzw. dispergieren 
sind. wie dies beispielsweise auf gewisse injizierbare 
oder uber eine infusion applizierbare Wirkstoffe oder auf 
Wirkstoffe auf der Basis von Heparin zutrifft. Auch liegt 
bei der erfindungsgemaBen flussigen Zusammenset- 
zung der mindestens eine Wirkstoff nach dem tropfen- 
artigen Aufspruhen der flussigen Zusammensetzung in 
der dann auf der jeweiligen Korperf lache ausgebildete 
Zubereitung in einer idealen Feinstverteilung vor, so daB 
dieser feinstvertetHe Wirkstoff eine extrem Weine Parti- 
kelgroBe aufweist, was wiederum den Transport des 
Wirkstoffes, beispielsweise durch Hautbarrieren oder 
Gewebezellwanden, erleichtert und somit in die entspre- 
chende Korperf lOssigkeit, vorzugsweise ins Blut, gelangt 
und damit zum Wirkort transportiert wird und von daher 
eine derartige systemische Heilung bewirkt. Aufgrund 
dieser Feinstverteilung des Wirkstoffes besitzt die erfin- 
dungsgemaBe Zusammensetzung bei einer lokalen 
Anwendung eine hohe pharmazeutische Wirksamkeit, 
so daB erklarlich wird, daB die erfindungsgemaBe 
Zusammensetzung bei einer Anwendung im Bereich der 
lokalen Therapie wesentiich schneller zur Heilung fOhrt 



als die herkommlich und bekannten lokal anzuwenden- 
den Salben und Cremes. 

Ein weiterer weserrtlicher Vorteilder erfindungsge- 
maBen Zusammensetzung ist darin zu sehen, daB im 

5 einfachsten Fall der mindestens eine Wirkstoff nach dem 
Verdampfen oder Verdunsten der FlOssigkeit in der 
dadurch ausgebildeten Zubereitung allein und ohne jeg- 
liche Hilfsstoffe auf der jeweiligen Korperflache, insbe- 
sondere auf der bespruhten Haut Oder Schleimhaut, 

10 voriiegt, so daB dann dieser mindestens eine Wirkstoff 
zwangslauf ig ohne negative Beeinf lussung durch solche 
Hilfsstoffe. die in den bekannten Salben oder Cremes 
zwangslaufig enthaiten sind, in den Korper diffundiert 
oder migriert, was bei den bekannten cremeartigen oder 

is salbenartigen Zusammensetzungen nicht der Fall ist. 
Hierbei wird haufig beobachtet daB z.B. der Salben- 
grundstoff oder der Cremegrundstoff die Migration bzw. 
Diffusion des Wirkstoffes in den Korper durch Wechsel- 
wirkung mit dem Wirkstoff verhindert oder erschwert, so 

20 daB hierdurch die Heilung verzogert oder erhebiich ver- 
langert wird, was bei der erfindungsgemaBen Zusam- 
mensetzung nicht auftritt Hierin ist dann ein Grund zu 
sehen, warum die bekannten cremeartigen oder salben- 
artigen Zusammensetzungen im Vergleich zur erfin- 

25 dungsgemaBen Zusammensetzung alienfails mit 
verringertem Erfblg zur Behandlung von lokal begrenz- 
ten Erkrankungen. die im Bereich der Haut lokalisiert 
sind, einsetzbar sind. 

Im Vergleich zu den eingangs aufgefuhrten, syste- 

30 misch wirkenden Darreichungsformen (z.B. Tablette, 
Dragee, Zapfchen, Injektion, Infusion) weist die erfin- 
dungsgemaBe Zusammensetzung den entscheidenden 
Vorteil auf, daB sie ohne die zuvor genannten Nebenwir- 
kungen und Beeintrachtigungen uber einen unbegrenz- 

35 . ten Zeitraum anwendbar ist da die erfindungsgemaBe 
Zusammensetzung den Wirkstoff nicht uber den Magen- 
/Darm-Trakt oder durch direktes injizieren in die Blut- 
bahn sondern durch Auftragen auf eine entsprechende 
Haut oder Schleimhaut dem KOrper zufuhrt. so daB dann 

40 anschlieBend nach Transport des Wirkstoffes durch die 
Haut bzw. die Schleimhaut dieser Wirkstoff dann durch 
die Korperfiussigkeit. insbesondere das Blut zum Wirk- 
ort transportiert wird und somit die erwunschte system- 
ische Wirkung herbeifuhrt 

45 Eine erste Ausfuhrungsform der erfindungsgema- 
. Ben pharmazeuti sehen Zusammensetzung sieht vor, 
daB hierbei die Zusammensetzung innerhalb einer Zeit 
von weniger als 2 Sekunden, vorzugsweise innerhalb 
einer Zeit zwischen 1 Sekunden und 0.01 Sekunden, auf 

so der bespruhten Kdrperf lache, insbesondere der 
bespruhten Haut oder Schleimhaut. die Zubereitung 
ausbildet. Hierbei findet somit wahrend der topischen 
Appiikation oder unmittelbar danach innerhalb der zuvor 
genannten Zeiten das Verdampfen bzw. Verdunsten der 

55 in der flussigen erfindungsgemaBen Zusammensetzung 
errthaltenen FlOssigkeit statt so daB aufgrund der zuvor 
genannten reJativ kurzen Zeiten selbst bei einer unge- 
wollten Uberdosierung oder der Anwendung an stark 
gewolbten oder geneigten Korperf lachen verhirdert 
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wird, daB ein Teil der erfindungsgemaBen fiOssigen 
Zusammensetzung von der jeweils bespruhten Korper- 
flache ablauft oder unerwunscht veriauft. 

Um bei der erf indungsgemaBen Zusammensetzung 
ein besonders schnelles Verdunsten bzw. Verdampfen 
der in der flussigen Zusammensetzung enthaltenen 
RQssigkeiten zu erreichen, wodurch einerseits die Par- 
tikelgrOBe des mindestens einen Wirkstoffes sowie des- 
sen Feinstverteilung in der sich auf der topisch 
behandelten Hautflache ausbildenden Zubereitung 
bestimmt wird, weist vorzugsweise die erfindungsge- 
maBe Zusammensetzung neben dem mindestens einen 
Wirkstoff solche Flussigkeiten auf, die es gestatten, da 3 
die erfindungsgemaBe Zusammensetzung als TrOpf- 
chen mit einem Tropfchendurchmesser zwischen 1 um 
und 1.000 jim, vorzugsweise als TrOpfchen nrtit einem 
Tropfchendurchmesser zwischen 10 Jim und 100 urn, 
verspruhbar ist. Zur Erzielung dieser vorteilhaften Tropf- 
chendurchmesser beim Verspruhen der erfindungsge- 
maBen Zusammensetzung kann insbesondere die 
Oberflachenspannung der flussigen erfindungsgema- 
Ben Zusammensetzung, ihr Zeta-Potential, die Art der 
Flussigkeit, der chemische Aufbau der erfindungsgema- 
Ben flussigen Zusammensetzung und/oder die Vlskosi- 
tat der erfindungsgemaBen flussigen 
Zusammensetzung variiert werden. 

So sieht eine Weiterbildung der erf indungsgemaBen 
Zusammensetzung vor, daB die flussige erfindungsge- 
maBe Zusammensetzung vor dem Verspruhen eine Vis- 
kositat zwischen 1 mPas und 100 mPas. vorzugsweise 
zwischen 5 mPas und 25 mPas. aufweist. 

Zur Vermeidung der bereits vorstehend angespro- 
chenen mogiichen Probl erne des LOsens, des Dispergie- 
rens und/oder Emulgierens des mindestens einen 
Wirkstoffes in der erf indungsgemaBen flussigen Zusam- 
mensetzung ist bei einer anderen Ausfuhrungsform der 
erf indungsgemaBen flussigen Zusammensetzung die 
Wirkstoff konzentration in der flussigen Zusammenset- 
zung so ausgewahlt, daB hierbei die Konzentration des 
mindestens einen Wirkstoffes in der auf der bespruhten 
KOrperf lache ausgebildeten Zubereitung zwischen 25 % 
und 500 %, vorzugsweise zwischen 50 % und 150 %, 
hoher ist als die Wirkstoffkonzentration in der fiOssigen 
Zusammensetzung vor dem Verspruhen. 

Wie bereits vorstehend in Verbindung mit dem 
Hauptanspruch ausgefuhrt ist west eine besonders 
geeignete Ausfuhrungsform der erf indungsgemaBen 
flussigen Zusammensetzung neben dem mindestens 
einen Wirkstoff nur noch lediglich mindestens eine Flus- 
sigkeit oder ein Flussigkeitsgemisch auf, so daB die auf 
der bespruhten Korperflache ausgebildete Zubereitung 
nach dem Verdampfen oder Verdunsten der Flussigkeit 
oder des FIQssigkeitsgemisches lediglich aus dem min- 
destens einen Wirkstoff besteht. Hierbei liegt dieser 
Wirkstoff dann in einer hohen Konzentration und einer 
extremen Feinverteilung auf der bespruhten Korperfla- 
che vor, wodurch die Migration und die Diffusion dieses 
mindestens einen Wirkstoffes in den KOrper und/oder in 
die KOrperflussigkeit beschleunigt wird. 



Abhangig von dem jeweils mindestens einen Wirk- 
stoff, der verwendeten Flussigkeit bzw. des verwendeten 
Russigkeitsgemisches und den mOglichen weiteren 
Inhaltsstoffen. so zum Beispiel dem noch spateren 

5 beschriebenen Gelbildner, stellt die erfindungsgemaBe 
flussige Zusammensetzung eine Dispersion, Losung 
und/oder eine Suspension dar. Hierbei enthalt die erfin- 
dungsgemaBe flussige Zusammensetzung als Flussig- 
keit bzw. als Flussigkeitsgemisch ein pharmazeutisch 

io unbedenkliches organisches LOsungsmittel bzw. ein 
pharmazeutisch unbedenkliches LOsungsmittelgemisch 
und/oder Wasser. 

Vorzugsweise enthalt die erfindungsgemaBe flus- 
sige Zusammensetzung als organisches LOsungsmittel 

is bzw. als organisches LOsungsmittelgemisch einen Oder 
mehrere Alkohole. der bzw. die leicht verdampfbar ist 
bzw. sind. Als besonders geeignet haben sich hierfurdie 
leicht verdampfbaren, niedermolekularen Alkohole, wie 
insbesondere Ethanol, Propanol-1, Propanol-2 und/oder 

20 Butanole erwiesen, wobei vorzugsweise Ethanol oder 
Propanol-2 oder eine Mischung davon verwendet wird. 
Auch ist es moglich, als organisches LOsungsmittel in 
der erf indungsgemaBen Zusammensetzung Propylen- 
glykol allein oder in Mischung mit den zuvor genannten 

25 Alkoholen vorzusehen. Solrte die erfindungsgemaBe 
flussige Zusammensetzung als organisches LOsungs- 
mittel Butanole enthaiten, so empfiehlt es sich, die Kon- 
zentration dieser Butanole in der erfindungsgemaBen 
Zusammensetzung auf einen oberen Grenzwert von 

30 etwa 15 Gew.%. bezogen auf die anwendungsfertige 
flussige Zusammensetzung, zu begrenzen, um so die 
eingangs genannten Ausbildungszeiten der Zubereitung 
auf der bespruhten Korperflache innerhalb kurzester 
Zeit, vorzugsweise innerhalb von weniger als 4 Sekun- 

35 den und insbesondere innerhalb einer Zeit von weniger 
als 2 Sekunden und vorzugsweise innerhalb einer Zeit 
zwischen 1 Sekunden und 0,01 Sekunden, einzuhalten. 

Bezuglich der Gesamtkonzentration des Alkohols 
bzw. des Alkoholgemisches in der erfindungsgemaBen 

40 flussigen Zusammensetzung ist festzuhalten, daB diese 
vorzugsweise zwischen 5 Gew.% und 40 Gew.% und ins- 
besondere zwischen 7 Gew.% und 30 Gew.% variiert. 
Um bei besonders empfindlichen Patienten, bei denen 
Hautirritationen durch Alkohole ausgelOst werden kOn- 

45 nen, das Auftreten dieser Hautirritationen zu vermeiden, 
kann der Gewichtsanteil des Alkohols bzw. des Alkohol- 
gemisches noch weiter reduziert werden, so daB bei die- 
ser besonders bevorzugten Ausfuhrungsform der 
erfindungsgemaBen fiOssigen Zusammensetzung die 

so Konzentration des Alkohols bzw. Alkoholgemisches zwi- 
schen 13 Gew.% und 18 Gew.%, bezogen auf die 
anwendungsfertige flussige Zusammensetzung, vari- 
iert 

Selbstverstandlich kOnnen die zuvor genannten 
55 pharmazeutisch unbedenklichen organischen LOsungs- 
mittel in der erfindungsgemaBen flussigen Zusammen- 
setzung auch durch Wasser ersetzt oder mit Wasser 
vermischt werden. Weist die erfindungsgemaBe Zusam- 
mensetzung keinen Alkohol sondern lediglich Wasser 
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auf, so ist hierbei die Gefahr des Auftretens von Hautir- 
ritationen bei besonders empf indlichen Patienten vfillig 
eliminiert, so da(3 in diesem Fail dann die erf indungsge- 
maBe Zusammensetzung neben dem Wasser lediglich 
nur noch den mindestens einen Wirkstoff enthait, sofern 
hierzu nicht zusatzlich noch die nachfolgend noch 
beschriebenen Inhaltsstoffe, insbesondere Gelbildner, 
der erfindungsgemaBen Zusammensetzung zugesetzt 
werden. 

Enthatt jedoch die erfindungsgemaBe Zusammen- 
setzung ein Gemisch aus Alkoholen und Wasser, so vari- 
iert die Alkoholkonzentration in der erfindungsgemaBen 
Zusammensetzung unter Berucksichtigung der vorste- 
henden Ausfuhrungen zwischen 5 Gew.% und 40 
Gew.% und die Wasserkonzentration zwischen 90 
Gew.% und 50 Gew.%, jewels bezogen auf die anwen- 
dungsfertige flussige Zusammensetzung, wobei die zu 
100 Gew.% noch fehlenden Arrteiie dann auf den minde- 
stens einen Wirkstoff, auf einen moglicherweise noch in 
der erfindungsgemaBen Zusammensetzung enthalte- 
nen Gelbildner, wie dieser nachfolgend beschrieben ist, 
und auf weitere Inhaltsstoffe, wie insbesondere Konser- 
vierungsmittel oder Puffer, entfallen. 

Eine besonders vorteilhafte Ausgestaltung der erfin- 
dungsgemaBen flussigen Zusammensetzung sieht vor, 
daB die flussige Zusammensetzung neben den zuvor 
aufgefuhrten Bestandteilen, d.h. dem mindestens einen 
Wirkstoff. der Flussigkeitbzw. dem Flussigkeitsgemisch, 
ggf. einem Konservierungsmittel oder Puffer, desweite- 
ren noch mindestens einen Gelbildner enthatt. Hierbei 
konrrte uberraschend festgesteilt werden, daB der 
Zusatz des mindestens einen Gelbildners die Ausbil- 
dung der nebelartigen Tropfchen beim Verspruhen der 
erfindungsgemaBen f lussigen Zusammensetzung for- 
dert und desweiteren bewirkt, daB die Zusammenset- 
zung nach dem Verspruhen innerhalb kflrzester Zeit. 
insbesondere innerhalb der vorstehend genannten Zei- 
ten, auf der bespruhten Oberf lache eine gelartige Zube* 
reitung ausbildet. Bei dieser bevorzugten 
Ausfuhrungsform der flussigen Zusammensetzung wird 
somit auf der bespruhten Korperfiache eine gelartige 
Zubereitung ausgebildet, die den mindestens einen 
Wirkstoff, den mindestens einen Gelbildner sowie mog- 
licherweise noch gewisse Anteile der in der ursprungli- 
chen flussigen Zusammensetzung enthaltenen 
Flussigkeiten beinhaltet. Hierdurch wird die Zubereitung 
und damit auch der mindestens eine Wirkstoff beson- 
ders sicher und fest auf der jeweils bespruhten Korper- 
fiache, insbesondere der bespruhten Haut Oder 
Schleimhaut. fixiert. so daB dann auf dieser Korperf la- 
che ein Depot des mindestens einen Wirkstoffs ausge- 
bildet wird. das sichersteltt, daB standig Wirkstoff der 
Korperf lussigkeit. insbesondere dem Blut und/oder der 
lokal begrenzten Erkrankung und/oder Verletzung nach- 
gefuhrt wird. 

Bei der zuvor beschriebenen Weiterbildung der 
erfindungsgemaBen flussigen Zusammensetzung. bei 
der nach dem nebelartigen Verspruhen auf der bespruh- 
ten Korperfiache eine gelartige Zubereitung ausgebildet 



wird. variiert die Konzentration des mindestens einen 
Gelbildners in der Zusammensetzung zwischen 0,5 
Gew.% und 20 Gew.%, vorzugsweise zwischen 2 Gew.% 
und 14 Gew.%, jeweils bezogen auf die anwendungsfer- 

5 tige flussige Zusammensetzung vor ihrem Verspruhen. 
Mit anderen Worten enthatt somit eine derartige flussige 
Zusammensetzung 

zwischen 0,5 Gew.% und 20 Gew.% des minde- 
stens einen Gelbildners, 

70 zwischen 0 Gew.% und 40 Gew.% eines pharma- 

zeutisch unbedenklichen organischen Losungsmittels 
oder Losungsmittetgemischs der vorstehend beschrie- 
benen Art, den mindestens einen Wirkstoff der vorste- 
hend genannten Art und der innerhalb der Anmeldung 

15 angegebenen Konzentrationen, 

zwischen 0 Gew.% und 2 Gew.% eines Konser- 
vierungsmittels und/oder Puffers, sowie 

Wasser in einer Gewichtsmenge, die zusammen 
mit den vorstehend genannten Bestandteilen 100 

20 Gew.% ergibt. 

Bezuglich des vorstehend genannten pharmazeu- 
tisch unbedenklichen organischen Losungsmittels bzw. 
Losungsmittetgemisches gerten auch fur diese Weiter- 
bildung der erfindungsgemaBen flussigen Zusammen- 

25 setzung identisch die Ausfuhrungen, wie sie vorstehend 
beschrieben sind. 

Als Gelbildner konnen in der zuvor beschriebenen 
Weiterbildung der erfindungsgemaBen flussigen 
Zusammensetzung synthetische Gelbildner, wie bei- 

30 spielsweise Polymere, insbesondere Polyacrylate. Cel- 
lulosederivate, Polyvinylaikohole und/oder 
Polyvinylacetat, enthalten sein. 

Besonders geeignet ist es jedoch, wenn die erfin- 
dungsgemaBe flOssige Zusammensetzung als Gelbild- 

35 ner einen natur lichen Gelbildner, vorzugsweise ein 
Phospholipid Oder ein Phospholipidgemisch, und insbe- 
sondere ein aus Soja-Bohnen, Sonnenblumen und/oder 
Eiern isoliertes Phospholipid bzw. Phospholipidge- 
misch, enthaH. Derartige phospholipidische Gelbildner 

40 weisen den zusatzlich en Vorteil auf. daB sie einerseits 
eine hohe Haut- und Gewebevertragtichkeit besitzen, die 
Penetration des mindestens einen Wirkstoff in die Haut 
und/oder durch die Hautbarriere in die Korperflussigkeit 
und/oder insbesondere ins Blut fdrdern und daruber hin- 

45 aus noch den mindestens einen Wirkstoff wirkuhgsvdl 
gegen einen chemischen Abbau schutzen. Desweiteren 
konnte uberraschend festgesteilt werden, daB durch 
Anwendung derartiger phospholipidischer Gelbildner 
ermOglicht wird. daB transparente flussige Zusammen- 

so setzungen erstellt werden, die dementsprechend leicht 
auf Fremdpartikel kontrollierbar sind, so daB hierbei ein 
Verstopfen der zum Verspruhen der erfindungsgemaBen 
flussigen Zusammensetzung etngesetzten Duse einer 
entsprechenden Spruheinrichtung verhindert wird. Auch 

55 neigen die phospholipidischen Gelbildner nicht dazu, 
daB sie ihrerseits in der SpruhdOse austrocknen und 
somit die Austrittsduse der Offnung verschlieBen, was 
darauf zurOckgefuhrt wird. daB die phospholipidischen 
Gelbildner, von denen nachfolgend noch besonders 
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bevorzugte AusfOhrungsformen beschrieben sind, eine 
hohe Bestandigkeit aufgaind ihrer Hydrophilie besitzen 
und zudem noch selbstdann, wenn die darin gebundene 
Flussigkeit verdampft ist f wieder leicht beim erneuten 
Verspruhen von der in der flussigen Zusammensetzung 
enthaltenen Flussigkeit aufgenommen werden kOnnen, 
so da 3 dementsprechend die Duse bei einem erneuten 
Verspruhen sofort wieder von der ausgetrockneten 
Zusammensetzung befreit wird. 

Bei einer besonders geeigneten Ausfuhrungsform 
der zuvor beschriebenen Weiterbiidung der erfindungs- 
gemaBen Zusammensetzung weist die erfindungsge- 
mSBe flussige Zusammensetzung als Gelbildner ein 
Phospholipid bzw. ein Phospholipidgemisch auf, das 
mindestens 60 Gew.% Phosphatidylcholin, vorzugs- 
weise mindestens 76 Gew.% Phosphatidylcholin und 
insbesondere mindestens 90 Gew.% Phosphatidylcholin 
enthalt, wobei sich diese Konzentrationsangaben des 
Phosphatidylcholins auf die Konzentration des Gelbild- 
ners in der erfindungsgemaBen flussigen Zusammen- 
setzung beziehen. 

Insbesondere dann, wenn bei einer anderen Aus- 
fuhrungsform der erfindungsgemaBen Zusammenset- 
zung die Zusammensetzung ein Phospholipid bzw. ein 
Phospholipidgemisch als mindestens ein en Gelbildner 
enthalt, das mindestens aus 95 Gew.% Phosphatidyl- 
cholin besteht werden die zuvor beschriebenen positi- 
ven Eigenschaften dieser Weiterbiidung der 
erfindungsgemaBen Zusammensetzung noch weiter 
verbessert. 

Urn bei der erfindungsgemaBen flussigen Zusam- 
mensetzung, die als Gelbildner die zuvor genannten 
Phospholipide mrtden dort aufgefuhrten hohen Konzen- 
tration an Phosphatidylcholin aufweist, die eingangs 
beschriebenen Feinstverteilung des mindestens einen 
Wirkstoffes reproduzierbar sicherzustellen, sieht eine 
Variation der erfindungsgemaBen Zusammensetzung 
vor, daB hierbei die Konzentration an Lysophosphatidyl- 
cholin in dem phospholipidischen Gelbildner auf einen 
maximalen Wert von 6 Gew.%. insbesondere auf einen 
maximalen Wert von 4 Gew.%, bezogen auf die Menge 
des phospholipidischen Gelbildners in der erfindungsge- 
maBen flussigen Zusammensetzung, begrenzt 1st. 

Phosphatidylcholin im Sinne der vorliegenden 
Beschreibung stellt chemisch gesehen 1,2-Diacyt- 
glycero-3-Phosphocholin (3-sn-Phosphatiylcholin) dar, 
wobei dieses 1,2-Diacylglycero-3-Phosphocholin ent- 
sprechende Acylreste sowohl in 1 - als auch in 2-Stellung 
aufweisen kann. 

Eine besonders bevorzugte Weiterbiidung der erfin- 
dungsgemaBen flussigen Zusammensetzung weist als 
phospholipidischen Gelbildner ein Phosphatidylcholin 
auf, dessen Acylreste in 1- und 2-Stellung zu 10 bis 15 
Gew.% aus dem Palmitinsaurerest. zu 1 ,5 bis 4 Gew.% 
aus dem Stearinsdurerest, zu 3 bis 10 Gew.% aus dem 
Olsaurerest. zu 61 bis 71 Gew.% ausdem Unolsaurerest 
und zu 3 bis 7 Gew.% aus dem Linolensaurerest beste- 
hen. Hierbei hangen die zuvor wiedergegebenen 
Schwankungen der Prozentangaben bei jedem Acylrest 



damit zusammen, daB das in der erfindungsgemaBen 
Zusammensetzung als phospholipidischer Gelbildner 
vorzugsweise eingesetzte Phosphatidylcholin ein sei- 
ches Phosphatidylcholin ist, das aus naturlichen Quel- 

5 len. insbesondere aus Soja-Bohnen, aus 
Sormenblumen und/oder aus Eiern. isoliert ist und ent- 
sprechend gereinigt wurde. 

Eine andere Ausfuhrungsform der erfindungsgema- 
Ben flussigen Zusammensetzung beinhaltet als phos- 

w pholipidischen Gelbildner ein hydriertes Phospholipid 
bzw. ein hydriertes Phospholipidgemisch in den zuvor 
beim Gelbildner allgemein genannten Konzentrationen. 

Bevorzugt kann bei der erfindungsgemaBen flussi- 
gen Zusammensetzung als phospholipidische Gelbild- 

15 ner auch ein solches hydriertes Phospholipidgemisch 
eingesetzt werden, dessen Phosphatidylcholingehalt 
innerhalb der vorstehend beim nicht hydrierten Phos- 
pholipidgemisch angegebenen Grenzen variiert, wobei 
das Phosphatidylcholin dann bei dem hydrierten Phos- 

20 pholipidgemisch in der 1- und 2-Stellung als Acylreste 
zu 85 Gew.% ± 3 Gew.% den Stearinsaurerest und zu 
15 Gew.% ± 2 Gew.% den Palmitinsaurerest enthalt. 

Wie bereits vorstehend dargelegt ist, weist die erfin- 
dungsgemaBen flussige Zusammensetzung vorzugs- 

25 weise als Gelbildner ein solches Phospholipidgemisch 
auf, das als Hauptbestandteil Phosphatidylcholin in den 
vorstehend genannten Konzentrationsangaben beinhal- 
tet. Neben diesem Phosphatidylcholin sind dann vor- 
zugsweise maximal 6 Gew.% Lysophosphatidylcholin, 0 

30 bis 1 2 Gew.% Phosphatidylethanolamin, 0 bis 8 Gew.% 
Phosphatidylinositol und/oder 0 bis 8 Gew.% Phospha- 
tidsaure enthalten, wobei die zuvor wiedergegebenen 
Schwankungen der Konzentrationsangaben der weite- 
ren phospholipidischen Bestandteile dadurch erWarlich 

35 werden, daB das als Gelbildner eingesetzte Phospholi- 
pidgemisch vorzugsweise aus einer naturlichen Quelle 
isoliert wurde. Desweiteren kCnnen noch geringe Anteile 
an Olen und/oder Sterinen in diesem Phospholipidge- 
misch enthalten sein, wobei sich die zuvor wiedergege- 

40 benen Konzentrationsangaben auf das als Gelbildner 
vorhandene Phospholipidgemisch selbst und nicht auf 
die anwendungsferttge erfindungsgemaBe flussige 
Zusammensetzung beziehen. 

Bezuglich des in der vorliegenden Anmeldung ver- 

45 wendeten Begriffes Wasser ist festzuhalten, daB dieser 
Begriff Wasser nicht nur Wasser seibst, d.h. somit destil- 
liertes Oder entionisiertes Wasser, sondern auch alle 
waBrigen Systeme, so insbesondere Salz- oder Puffer- 
lOsungen, vorzugsweise Phosphatpuffer, abdeckt. 

so Eine besonders vorteilhafte Weiterbiidung der zuvor 
beschriebenen AusfOhrungsformen der erfindungsge- 
maBen flussigen Zusammensetzung, die bei einer topi- 
schen Applikation beim und/oder nach dem Aufspruhen 
auf dem Kdrperbereich eine gelartige Zubereitung aus- 

55 bildet, sieht vor, daB die flussige Zusammensetzung eine 
Dispersion ist, die Uposomen enthalt, wobei diese vor- 
zugsweise Ware bis leicht opale flussige Zusammenset- 
zung dann als Inhaltsstoffe den mindestens einen 
Wirkstoff, mindestens einen der zuvor beschriebenen 
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phospholipidischen Gelbildner sowie die vorstehend 
beschriebenen Flussigkeiten bzw. Flussigkeitsgemische 
und ggf. noch Konservierungsstoffe oder Puffer in den 
vorstehend genannten Konzentrationen beinhattet. 
Diese Weiterbildung der erfindungsgemaBen ftOssigen 5 
Zusammensetzung bildetdann auf dem bespruhten Ko> 
perbereich innerhalb der vorstehend genannten Zeiten 
ein vesikuiares Uposomengel aus f wodurch einerseits 
verhindert wird. daB die aufgespruhte flussige Disper- 
sion von der KOrperfiache abiauft und andererseits w 
sichergestellt wird, daB nicht nur der mindestens eine 
Wirkstoff in einer hohen Konzentration und einer extre- 
men Feinverteitung durch die Hautbarriere transportiert 
und dann an den Behandlungsort gelangt sondern 
gleichzeitig noch, daB auf der bespruhten Kdrperfiache 75 
ein Depot des mindestens einen Wirkstoffs vorhanden 
ist 

BezOglich der Konzentration des zuvor beschriebe- 
nen phospholipidischen Gelbitdners ist festzuhaHen, 
daB diese Konzentration, wie bereits vorstehend darge- 20 
legt ist, zwischen 0,5 Gew.% und 20 Gew.%. insbeson- 
dere zwischen 2 Gew.% und 14 Gew.%, variiert 
Besonders gute Ergebnisse lassen sich dann erzielen, 
wenn der phospholipidische Gefbildner in der erfin- 
dungsgemaBen flussigen Zusammensetzung in einer 25 
Konzentration zwischen 5 Gew.% und 14 Gew.% und 
insbesondere in einer Konzentration zwischen 8 Gew.% 
und 12 Gew.%, vorhanden ist, wobei diese Konzentrati- 
onsangaben davon abhangio, sind, welche Viskositdt in 
der flussigen Zusammensetzung eingestellt werden soil, 30 
welche TrOpfchengroBe beim Verspruhen erzielt werden 
soil und welchen chemischen Aufbau der phospholipidi- 
sche Gelbildner aufweist. Besonders gute Ergebnisse 
und Heileffekte lassen sich dann erzielen, wenn der 
phospholipidische Gelbildner in der erf indungsgemaBen 35 
flussigen Zusammensetzung in einer Konzentration von 
etwa 10 Gew.%, bezogen auf die anwendungsfertige 
flussige Zusammensetzung, vorhanden ist. 

Desweiteren ist festzuhalten, daB die erfindungsge- 
maBe flussige Zusammensetzung, insbesondere die 40 
Ausfuhrungsformen der erfindungsgemaBen flussigen 
Zusammensetzung, die einen phospholipidischen Gel- 
bildner errthaltea vorzugsweise einen pH-Wert aufwei- 
sen, der zwischen 5.0 und 8,0 variiert und insbesondere 
bei etwa 6,5 liegt. Hierbei kann dieser pH-Wert durch 45 
Zusatz eines geeigneten Puffers eingestellt werden. 

BezOglich der Konzentration des in der erfindungs- 
gemaBen Zusammensetzung enthattenen mindestens 
einen Wirkstoffs ist festzuhalten, daB sich diese Konzen- 
tration einerseits nach dem jeweiligen Wirkstoff, d.h. so 
dem Penetrationsvermogen des Wirkstoffes durch die 
Haut- Oder Gewebebarriere, der Loslichkeit des Wirk- 
stoffes und/oder der erforderlichen Behandlungskon- 
zentration am Wirkort, und andererseits nach der jeweils 
zu behandelnden Erkrankung, der Art der Behandlung, 55 
d.h. lokal oder systemisch, und der Hauf igkeit der jewei- 
ligen tdglichen Anwendung richtet. Oblicherweise vari- 
iert die Wirkstoff konzentration in der 
erfindungsgemaBen Zusammensetzung zwischen 0.01 



Gew.% und 20 Gew.%, vorzugsweise in einer Konzen- 
tration zwischen 0,5 Gew.% und 10 Gew.%. 

Generell ist zu dem in der erfindungsgemaBen 
Zusammensetzung enthaitenen mindestens einen Wirk- 
stoff festzuhalten, daB hierfur grundsatziich jeder Wirk- 
stoff geeignet ist, der bei einer topischen Applikation in 
der Lage ist, die Haut- oder Zellwandbarrieren zu durch- 
dringen und eine lokale Wirksamkeit zu entfalten 
und/oder anschlieBend von einer geeigneten Korperflus- 
sigkeit, insbesondere Btut, aufgenommen zu werden, 
urn so dann zum jeweiligen Wirkort transportiert zu wer- 
den. 

Nachfolgend werden bevorzugte Wirkstoffe 
genannt, die in der erfindungsgemaBen Zusammenset- 
zung enthalten sein konnen, wobei die noch aufgefuhr- 
ten Wirkstoffe dann abhangig von dem jeweils 
erwunschten Behandlungseffekt und der jeweiligen 
Erkrankung diese Wirkstoffe ausgewahtt werden. ohne 
daB jedoch hierdurch eine Einschrankung der vorliegen- 
den Erfindung erfolgt. 

Wie bereits eingangs beim Hauptanspruch naher 
erlSutert ist, kann die erfindungsgemaBe Zusammenset- 
zung als mindestens einen Wirkstoff mindestens einen 
analgetischen und/oder einen antirheumatischen Wirk- 
stoff aufweisen, der aus der Gruppe. bestehend aus 
Acemetacin, Diclofenac und seinen Salzen, vorzugs- 
weise Diclofenac-Natrium und/oder Diclofenac-Diethyt- 
amin. Etofenamat, Flufenaminsaure, Ibuprofen, 
Racematformen und/oder Enantiomere von Ibuprofen, 
vorzugsweise S(+)- Ibuprofen, Indometacin, Ketoprofen, 
Racematformen und/oder Enantiomere von Ketoprofen, 
Piroxicam. Salicylsaure und/oder Deri vat e davon, vor- 
zugsweise Acetylsaiicylsaure und/oder 2- Hydroxy ethyl - 
salicylsaure, ausgewahlt ist Besonders bevorzugt weist 
die erfindungsgemaBe Zusammensetzung einen Wirk- 
stoff, ausgewahtt aus der Gruppe der Cyclooxygenase- 
2 selektiven nichtsteroidalen Antirheumatika/Analgetika 
auf. 

Zusatzlich zu diesen Wirkstoffen oder anstelle die- 
ser Wirkstoff kann die erfindungsgemaBe Zusammen- 
setzung auch als Wirkstoff mindestens einen 
Opiatrezeptor-Agonisten. und/oder Opiatrezeptor-Ant- 
agonisten enthalten, der aus der Gruppe, bestehend aus 
Buprenorphin, Fentanyl, Pentazocin, Pethidin, Tilidin, 
Tramadol und/oder Naloxon, ausgewahtt ist. ~ 

Zusatzlich oder anstelle der zuvor genannten Wirk- 
stoffe kann die erfindungsgemaBe Zusammensetzung 
auch als Wirkstoff mindestens einen die Blutgerinnung 
hemmenden Stoff und/oder einen die Thrombozytenag- 
gregation hemmenden Stoff aufweisen, der aus der 
Gruppe, bestehend aus Heparin, niedermoleku lares 
Heparin, Heparin-Satze, vorzugsweise Heparin-Natrium 
und/oder Heparin-Calrium, Heparinoide und/oder Ace- 
tylsaiicylsaure und/oder deren Ester, ausgewahtt ist. 

Ebenso ist es moglich, daB die erfindungsgemaBe 
Zusammensetzung als Wirkstoff Heparin, niedermde- 
kulares Heparin. Heparin-Salze. vorzugsweise Heparin- 
Natrium und/oder Heparin-Calcium und/oder Heparino- 
ide enthait, wobei dieser Wirkstoff bzw. diese Wirkstoffe 
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dann bei einer systemischen Anwendung in der erfin- 
dungsgemaBen Zusammensetzung vorzugsweise in 
einer Konzentration zwischen 250.000 I.E. und 
2.500.000 I.E. pro 100 g Zusammensetzung enthalten 
ist bzw. sind. Hierbei bedeutet die Abkurzung I.E. Inter- $ 
nationale Einheiten. Derartige hohe Heparin-Konzentra- 
tionen lassen sich mit herkommlichen Salben Oder 
Cremes nicht applizieren, so daB sich Patienten, die bei- 
spielsweise nach einer Operation zur Thromboemboii e- 
Prophylaxe Oder zur Prophylaxe von thromboemboii- w 
scher Erkrankungen, zur Therapie von arteriellen 
und/oder venOsen Thrombosen, bei Embolien, bei Herz- 
infarkten und instabiler Angina pectoris, zur Gerinnungs- 
hemmung wahrend der Behandlung oder Operation mit 
extrakorpoaralem Kreislauf und zur Behandlung von 75 
Blutgerinnungsstorungen als Folge einer Umsatzsteige- 
rung von Thrombozyten sowie plasmatischen Gerin- 
nungsfaktoren behandelt werden mussen, bei 
Anwendung der herkOmmlichen Injektionen taglich meh- 
reren Injektionen aussetzen mussen. 20 

Soli hingegen das Heparin, das niedermolekulare 
Heparin, das Heparin-Salz, insbesondere das Heparin- 
Natrium und/oder das Heparin-Calcium zur lokalen 
Applikation bei Sport- und Unfallverletzungea Bluter- 
gussen, varikosen Symptomenkomplexen, oberflachii- 25 
chen Thrombosen, ThrombophlebitidenV errtzundlichen 
Infiltraten. Narbenverhartungen und/oder Hamorrhoiden 
eingesetzt werden, so liegtdieser Wirkstoff bzw. das ent- 
sprechende Wirkstoffgemisch in einer Konzentration von 
wenigstens 20.000 I.E., vorzugsweise jedoch in einer 30 
Konzentration zwischen 120.000 I.E. und 240.000 I.E., 
in der erfindungsgemaBen Zusammensetzung vor. 

Daruber hinaus ist es moglich. daB die erfindungs- 
gemaBe Zusammensetzung mindestens einen kortiko- 
iden Wirkstoff aufweist, der aus der Gruppe, bestehend 35 
aus Dexamethason, Betamethason, Triamcinolon 
und/oder Clobetasol ausgewahlt ist 

Enthalt die erfindungsgemaBe Zusammensetzung 
als Wirkstoff mindestens einen Histaminantagonisten, 
so wird dieser vorzugsweise aus der Gruppe. bestehend 40 
aus Bamipinlactat, Chlorphenoxamin-HCI, Clemastinhy- 
drogenfumarat, Dimetidindenmaleat Loratadin 
und/oder Pheniramtnhydrogenmaleat ausgewahlt 

Auch kann in der erfindungsgemaBen Zusammen- 
setzung als Wirkstoff mindestens ein antidiabetischer 45 
Wirkstoff, insbesondere ein Wirkstoff auf der Basis der 
Insufine. enthalten sein. 

Ebenso geeignet ist es, wenn die erfindungsge- 
maBe Zusammensetzung als Wirkstoff mindestens ein 
Chemotherapeutikum, vorzugsweise mindestens ein so 
Antibtotikum, ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend 
aus Erythomycin, Tetracyctin HCI, Neomycinsulfat, Baci- 
tracin. Chloramphenicol; und/oder ein Zytostatikum 
und/oder mindestens einen Metastasenhemmer, auf- 
weist 55 

Bei den dermatologisch wirksamen Stoffen (Derma- 
tika). die in der erfindungsgemaBen Zusammensetzung 
als Wirkstoff e enthalten sein konnen, sind insbesondere 
neben den zuvor schon aufgefuhrten Antibiotika, Anti- 



mykotika und/oder neben den vorstehend beschriebe- 
nen Kortikoiden noch desweiteren speziell Tretionin. 
IsoprenaJinsulfat, Udocain HCI, Dithrand, Harnstoff 
und/oder die bekannten Enzympraparate zur Behand- 
lung von Hautdefekten zu erwahnen, wahrend zu den 
Lokalanasthetika insbesondere Lidocain-HCL, Benzo- 
cain und/oder Tetracain zahlen. 

Desweiteren kann in der erfindungsgemaBen 
Zusammensetzung mindestens ein Wirkstoff gegen 
grippale Infekte und/oder Erkaltungskrankheiten, vor- 
zugsweise ein Antitussivum, ein Expektorans und/oder 
Sekretolytikum, enthalten sein, wobei bei den Neuropa- 
thie-Praparaten die a-Uponsaure bevorzugt zu nennen 
ist. 

Ebenso kann die erfindungsgemaBe Zusammen- 
setzung als Wirkstoff Chinin und/oder Thalidomtd ent- 
halten. 

Ferner ist es mdglich, daB die erfindungsgemaBe 
Zusammensetzung als Wirkstoff mindestens ein regula- 
torisches Peptid und/oder seine Hemmstoffe aufweist, 
das bzw. die aus der Gruppe, bestehend aus Hypophy- 
senvorderlappenhormone und/oder ihrer Hemmstoffe, 
Hypophysenhinterlappenhormone und/oder ihrer 
Hemmstoffe, Hypothalamushormone und/oder ihre 
Hemmstoffe ausgewahlt ist 

Wird die erfindungsgemaBe Zusammensetzung zur 
systemischen Behandlung von Viruserkrankungen oder 
viruell bedingter Erkrankungen eingesetzt, so enthalt die 
Zusammensetzung als antiviralen Wirkstoff Aciclovtr. 

Ferner ist es mdglich, daB die erfindungsgemaBe 
Zusammensetzung als Wirkstoff Prostaglandin^ vor- 
zugsweise PGEi sowie seine Ester, insbesondere den 
Ethylester, aufweist. 

Bei dem zuvor genannten Heparin handelt es sich 
errtweder urn Standardheparin mit einem Mol eku large - 
wicht zwischen etwa 3.000 und 30.000, vorzugsweise 
mit einem mittleren Molekulargewicht zwischen 12.000 
und 15.000. und/oder um niedermolekulares Heparin mit 
einem mittleren Molekulargewicht von etwa 4.000 bis 
6.000 handelt. 

Liegt die erfindungsgemaBe flOssige Zusammen- 
setzung als Liposomendispersion vor oder enthalt die 
Zusammensetzung Liposome, so weist sie insbeson- 
dere Vesikel mit einem mitttere Durchmesser zwischen 
70 nm und 500 nm, vorzugsweise mit einem mittleren 
Durchmesser zwischen 80 nm und 120 nm auf, wobei 
diese Vesikel insbesondere ein- bis dreischalig sind. 

Zur Herstellung der zuvor beschriebenen fIGssigen 
Zusammensetzung, die einen phospholipidischen Gel- 
bildner enthalten, werden zuerst die Phospholipide in 
einem Teil des Wassers gequollen und vorhydratisiert, 
damit sich in der wa Brig en Umgebung die lamellaren 
Phasen ausbilden k6nnen. AnschlieBend wird der min- 
destens eine Wirkstoff in Wasser aufgenommen und 
zugesetzt Die so erhaftene Mischung wird unter Eintrag 
hoher Energie, insbesondere mittels eines Hochdruck- 
oder Spalthomogenisators, homogenisiert Nach hinrei- 
cheruler Homogenisation wird die noch ggt fehlende 
Restmenge an Wasser. ggf. an Puffer und/oder das 
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pharmazeutisch unbedenktiche organische Losungsmit- 
tel bzw. organische Losungsmittelgemtsch zugesetzt. 
Sollten die gewunschten und vorstehend anhand ihrer 
Durchmesser quantifizierlen Uposomen erzeugt wer- 
den, so empfiehlt es sich, durch Variation der Homoge- 
nisationszeit und durch entsprechenden Energieeintrag 
diese gewunschte LiposomengroBe herzustellen. 

Wie bereits wiederholt ausgefuhrt ist, wird die erf in- 
dungsgemaBe f lussige Zusammensetzung unter Ausbil- 
dung von nebelartigen TrOpfchen versprtiht HierfOr wird 
insbesondere eine Spruhvorrichtung verwendet die vor- 
zugsweise ohne Treibmittel arbeitet und die einen Pump- 
zerstauber umfaBt, wobei dann uber eine geeignete 
ZerstauberdOse pro SpruhstoB 20 bis 300 jil der f lussi- 
gen Zusammensetzung insbesondere in einer Tropfen- 
grdBe zwischen 1 \im und 1 .000 \im, vorzugsweise in 
einer TropfengroBe zwischen 10 p.m und 100nm, abge- 
geben wird. 

Eine besonders bevorzugte und spezielle Austin- 
rungsform der zuvor beschriebenen erfindungsgema- 
Ben flQssigen Zusammensetzung, die zur lokalen 
Behandlung von Sport- und Unfallverletzungen, Bluter- 
gussen, varikosen Symptomenkomplexen, oberflachli- 
chen Thrombosen, Thrombophlebitiden, entzOndlichen 
Infiltraten, Narbenverhartungen und/oder Hamormoiden 
bevorzugt anwendbar ist, steift eine Liposomendisper- 
sion dar, und weist etwa 10 Gew.%, bezogen aul die 
anwendungsfertige f lussige Zusammensetzung, eines 
phospholipidischen Geibildners der vorstehend genann- 
ten Art auf, wobei dieser phosphoiipidische Gelbildner 
insbesondere zwischen 73 Gew.% und 80 Gew.% Phos- 
phatidyl cholin, bezogen auf die Gesamtmasse Gelbild- 
ner, enthalt. Desweiteren weist die Ausfuhrungsform 
wahlweise 120.000 I.E. oder 240.000 I.E. Heparin pro 
100 g flussiger Zusammensetzung auf, wobei in cfieser 
flQssigen Zusammensetzung etwa 16 Gew.% Ethanol 
enthaften sind. Der verbieibende Anteil der Zusammen- 
setzung ist dann Wasser, wahrend der pH-Wert dieser 
speziellen Ausfuhrungsform der flussigen Zusammen- 
setzung bei etwa 6,5 Hegt Dieser pH-Wert wird uber 
einen geeigneten Phosphatpuffer (KH 2 P04/Na2HP04) 
eingestellt 

Vorteilhafte Weiterbildungen der erfindungsgema- 
Ben flussigen Zusammensetzung sind in den Unteran- 
spruchen angegeben. 

Die erfindungsgemaBe f lussige Zusammensetzung 
wird nachfolgend anhand von Ausfuhrungsbeispielen 
naher eriautert. 

Der in den Ausfuhrungsbeispielen 1 bis 6 einge- 
setzte phosphoiipidische Gelbildner wies folgende 
Zusammensetzung auf: 

76 ± 3 Gew.% Phosphatidylcholin 
0 - 6 Gew.% Lysophosphatidylcholin 
0 - 8 Gew.% Phosphafeisaure 
0-4 Gew.% Phosphatidylethanolamin 
etwa 9 Gew.% andere, nicht naher analysierte 
ubliche Begleitiipkte. 

Das in dem phospholipidischen Gelbildner enthal- 
tene Phosphatidylcholin besaB in der 1 - und 2-Stellung 



insgesamt die nachfolgend aufgefuhrten Acylreste: 
10-15 Gew.% Palmitinsaurerest 
1,5-4 Gew.% Stearinsaurerest 
6-13 Gew.% Olsaurerest 
5 61-71 Gew.% Linolsaurerest 

4 - 7 Gew.% Unolensaurerest 

Ausfuhrungsbeispiel 1 

io Die nach Ausfuhrungsbeispiel 1 hergestelite phar- 
mazeutisch e Zusammensetzung wies folgende Inhalts- 
stoffe auf: 

10 g phospholipidischer Gelbildner 
16 g Ethanol 
75 1 g Acemetacin 

0,5 g Phosphatpuffer (fest) und 
destilliertes Wasser (etwa 72,5 g) ad 100 g 
pharmazeutischer Zusammensetzung. 
Um die zuvor wiedergegebene pharmazeutische 
20 Zusammensetzung gemdB Ausfuhrungsbeispiel herzu- 
stellen, wurden die 10 g des phospholipidischen Geibild- 
ners in etwa 30 Vol.% der Gesamtmenge des Wasser 
queflen gelassen. Zu diesem gequollenen phospholipi- 
dischen Gelbildner wurde dann der in Ethanol gelGste 
25 Wirkstoff Acemetacin zugesetzt AnschlieBend wurde 
die so entstandene Mischung mit Hilfe eines Hochdruck- 
homogenisators bearbeitet, wobei hierbei die Rest- 
menge Wasser sowie der Puffer zugesetzt wurde. 
Wahrend dieser Homogenisation wurde standig die 
30 VesikelgrOBe kontrolliert, wobei nach Erreichen einer 
mittleren TeilchengrOBe mit einem Durchmesser von 
etwa 100 nm die Homogenisation abgebrochen wurde. 
Der pH- Wert der transparenten, leichtopalen Dispersion 
betrug 6,5. 

35 

Ausfuhrungsbeispiel 2 

Wie in Ausfuhrungsbeispiel 1 beschrieben, wurde 
eine zweite Ausfuhrungsform der pharmazeutischen 

40 Zusammensetzung hergesteltt, wobei diese zweite Aus- 
fuhrungsform sich von der zuvor beschriebenen ersten 
Ausfuhrungsform dadurch unterschied, daB die Menge 
des phospholipidischen Geibildners von 10 g auf 7 g 
reduziert wurde und daB das 1 g Acemetacin durch 2 g 

45 S(+)-lbuprofen ersetzt wurde. 

Der pH-Wert der Dispersion betrug 7 (eingestellt mit 
Natronlauge). Das Herstellungsverfahren fur die phar- 
mazeutische Zusammensetzung gemaB Ausfuhrungs- 
beispiel 2 entsprach dem Herstellungsverfahren gemaB 

so AusfuhrungsbeispieM. 

Ausfuhrungsbeispiel 3 

Eine pharmazeutische Zusammensetzung, die 
55 2 g Diclofenac-Natrium 

5 g phospholipidischer Gelbildner 
15 g Propanoi-2 

7 g PropylenglykoJ 

Salzsaure zur Einstellung eines pH-Wertes von 
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6,9 sowie 

Wasser ad 100 g Zusammensetzung 
aufwies, wurde, wie vorstehend beschrieben, herge- 
stellt. Hierbei wiesdiese Ware und transparente Disper- 
sion eine TeilchengrCBe von etwa 80 nm 
(Teilchendurchmesser) auf. 

Ausfuhrungsbeispiel 4 

Die nach Ausfuhrungsbeispiel 4 herg est elite phar- 
mazeutische Zusammensetzung wies folgende Inhaits- 
stoffe auf: 

2,5 g phospholipidischer Gelbildner 

16 g Ethanol 

1.600.000 I.E. Heparin- Natrium (Gehalt: min. 150 
I.EVmg) 

0,5 g Phosphatpuffer (test) und 
destiiliertes Wasser (etwa 66 g) ad 100 g 
pharmazeutischer Zusammensetzung. 
Um die zuvor wiedergegebene pharmazeutische 
Zusammensetzung gemaB Ausfuhrungsbeispiel 4 her- 
zustellen, wurden die 2,5 g des phospholipidischen Gel- 
bildners in etwa 1/10 der Gesamtmenge des Wasser 
quellen gelassen. Zu diesem gequollenen phospholipi- 
dischen Gelbildner wurde dann das in nahezu der 
Gesamtmenge des Bestwassers geldste Heparin- 
Natrium zugesetzt. AnschiieBend wurde die so entstan- 
dene Mischung mit Hilfe eines Hochdruckhomogenisa- 
tors bearbeitet Wahrend dieser Homogenisation wurde 
standig die VesikelgrdRe kontroltiert wobei nach Errei- 
chen einer mittleren TeilchengrCBe mit einem Durch- 
messer von etwa 75 nm die zuvor aufgefuhrte Menge 
Ethanol zugesetzt wurde. AnschiieBend wurde durch 
Zusatz des Phosphatpuffersder pH-Wert auf 6.5 einge- 
stellt. 

Ausfuhrungsbeispiel 5 

Die nach Ausfuhrungsbeispiel 5 hergestellte phar- 
mazeutische Zusammensetzung wies folgende Inhalts- 
stoffe auf: 

10 g phospholipidischer Gelbildner 

16 g Ethanol 

120.000 I.E. Heparin-Natrium (Gehalt: min. 120 
LEVmg) 

0,5 g Phosphatpuffer (fest) und 
destiiliertes Wasser (etwa 72,5 g) ad 100 g 
pharmazeutischer Zusammensetzung. 
Um die zuvor wiedergegebene pharmazeutische 
Zusammensetzung gemaB Ausfuhrungsbeispiel 5 her- 
zustellen, wurden die 10 g des phospholipidischen Gel- 
bildners in etwa 1/10 der Gesamtmenge des Wasser 
quellen gelassen. Zu diesem gequollenen phospholipi- 
dischen Gelbildner wurde dann das in nahezu der 
Gesamtmenge des Restwassers geloste Heparin- 
Natrium zugesetzt. AnschiieBend wurde die so entstan- 
dene Mischung mit Hilfe eines Hochdruckhomogenisa- 
tors bearbeitet Wahrend dieser Homogenisation wurde 
standig die VesikelgrOBe kontrolliert, wobei nach Errei- 



chen einer mittleren TeilchengrCBe mit einem Durch- 
messer von etwa 75 nm die zuvor aufgefuhrte Menge 
Ethanol zugesetzt wurde. AnschiieBend wurde durch 
Zusatz des Phosphatputfers der pH-Wert auf 6,5 einge- 
5 stellt. 

Ausfuhrungsbeispiel 6 

Wie in Ausfuhrungsbeispiel 5 beschrieben, wurde 

w eine sechste Ausfuhrungsform der pharmazeutischen 
Zusammensetzung herg est ellt, wobei diese sechst Aus- 
fuhrungsform sich von der zuvor beschriebenen funften 
Ausfuhrungsform dadurch unterschied, daB die Konzen- 
tration des Heparin- Natrium- Wirkstoffes bei 240.000 I.E. 

15 lag. Dementsprechend wies die sechste Ausfuhrungs- 
form eine minimal geringere Wassermenge auf. 

Wahrend die zuvor beschriebenen pharmazeuti- 
schen Zusammensetzungen gemaB der Ausfuhrungs- 
beispiele 1 bis 4 uberwiegend syslemisch angewendet 

20 werden, beschreiben die Ausfuhrungsbeispiele 5 und 6 
sol che pharmazeutischen Zusammensetzungen, die auf 
lokaie Erkrankungen und/oder Verletzungen, insbeson- 
dere bei Sport- und Unfallverletzungen, Blutergussen, 
varikdsen Symptomenkomplexen, oberflachlichen 

25 Thrombosen, Thrombophlebitiden, entzundlichen Infil- 
traten, Narbenverhartungen und/oder Hamorrhoiden, 
appliziert werden. 

Alle sechs Ausfuhrungsformen der nach Ausfuh- 
rungsbeispielen 1 bis 6 hergestellten Liposomendisper- 

30 si on en stellten Ware bis leicht opale Dispersionen dar, 
die in einem herkOmmlich ausgebildeten Pumpzerstau- 
ber unter Ausbildung von nebelartigen Tropfchen ver- 
spruhbar waren. Pro SpruhstoB verspruhte der 
Pumpzerstauber etwa 200 jil der Dispersion. 

35 Mit dem zuvor beschriebenen konventionellen 
Pumpzerstauber wurde im Abstand von 30 cm eine 
senkrecht aufgesteltte Glasplatte angespruht, wobei 
zwischen dem Pumpzerstauber und der Glasplatte exakt 
in der Mitte, d.h. somit 15 cm Abstand vom Pumpzer- 

40 stauber, ein Sieb angeordnet war, dessen Mesh-Weite 
200 betrug. 

Zunachst wurde der Pumpzerstauber mit destillier- 
tem Wasser gefullt Beim BesprOhen der Qasplatte 
st elite sich jedoch hierbet heraus. daBder SpruhstoB das 
45 zuvor genannte Sieb nicht passierte und somit das Was- 
ser an der senkrecht aufgestellten Siebflache herunter- 
lief. 

Hiernach wurde der Pumpzerstauber mit einer 
Ldsung von Heparin-Natrium (800.000 I.E. pro 100 g 

so Zusammensetzung) gefullt und der vorstehend 
genannte Spruhversuch mehrfach wiederholt. Hierbei 
konnte festgestellt werden, daB etwa 50 Vol.% der pro 
SpruhstoB aufgespruhten Menge die Siebflache pas- 
si erte und auf die Glasplatte gelangte und dort so schnell 

55 eintrocknete, daB eine dunne, relativ gleichmaBige 
Schicht des Heparin-Natriums auf der Glasflache aus- 
gebildet wurde. 

Der Pumpzerstauber wurde mit der in Ausfuhrungs- 
beispiel 1 beschriebenen Zusammensetzung gefullt. 
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Hiernach wurde die zuvor beschriebene Glasplatte wie- 
derholt bespruht, wobei nur etwa 10 Vol.% der aufge- 
spruhten Zusammensetzung gemaB 
Ausfuhrungsbeispiel 1 von der Siebflache zuruckgehal- 
ten wurde. 90 Vol.% bildeten auf der Glasf lache spontan 
ein Gel aus, das nicht an der Glasf lache herabtief. 

Der Pumpzerstauber wurde mitder in Ausfuhrungs- 
beispiel 2 beschriebenen Zusammensetzung gefullt. 
Beim Spruhversuch konnte festgesteilt werden, da (3 
hiervon lediglich etwa 15 Vol.% der pro PumpstoB zer- 
staubten Menge die Siebflache nicht passierte, wahrend 
85 Vol.% der aufgespruhten Menge auf die Glasplatte 
auftraf und dort spontan ein Gel ausbildete, das nicht von 
der Glasplatte ablief. 

Der Pumpzerstauber wurde mitder in Ausfuhrungs- 
beispiel 3 beschriebenen Zusammensetzung gefullt. 
Beim Spruhversuch konnte festgesteilt werden, da (3 
hiervon lediglich etwa 8 Vol.% der pro PumpstoB zer- 
staubten Menge die Siebflache nicht passierte, wahrend 
92 Vol.% der aufgespruhten Menge auf die Glasplatte 
auftraf und dort spontan ein Gel ausbildete, das nicht von 
der Glasplatte ablief. 

Der Pumpzerstauber wurde mit der in Ausfuhrungs- 
beispiel 4 beschriebenen Zusammensetzung gefullt. 
Beim Spruhversuch konnte festgesteilt werden, daB 
hiervon lediglich etwa 6 Vol.% der pro PumpstoB zer- 
staubten Menge die Siebflache nicht passierte, wahrend 

94 Vol.% der aufgespruhten Menge auf die Glasplatte 
auftraf und dort spontan ein (Jel ausbildete, das nicht von 
der Glasplatte ablief. 

Der Pumpzerstauber wurde mit der in Ausfuhrungs- 
beispiel 5 beschriebenen Zusammensetzung gefullt. 
Beim Spruhversuch konnte festgesteilt werden, daft 
hiervon lediglich etwa 10 Vol.% der pro PumpstoB zer- 
staubten Menge die Siebflache nicht passierte, wahrend 
90 Vol.% der aufgespruhten Menge auf die Glasplatte 
auftraf und dort spontan ein Gel ausbildete, das nicht von 
der Glasplatte ablief. 

Der Pumpzerstauber wurde mit der in Ausfuhrungs- 
beispiel 6 beschriebenen Zusammensetzung gefullt. 
Beim Spruhversuch konnte festgesteilt werden, daB 
hiervon lediglich etwa 5 Vol.% der pro PumpstoB zer- 
staubten Menge die Siebflache nicht passierte, wahrend 

95 Vol.% der aufgespruhten Menge auf die Glasplatte 
auftraf und dort spontan ein Gel ausbildete, das nicht von 
der Glasplatte ablief. 

Aus den vorstehend wiedergegebenen Ergebnissen 
ist zu schlie Ben, daft nur das mit dem eingesetzten 
Pumpzerstauber zerstaubte Wasser beim Verspruhen 
Tropfchen ergab, dessen Tropfchendurchmesser Ober 
etwa 74 jim lagen. Sowohl die waBrige Heparinlosung 
als auch die nachden Ausfuhrungsbeispielen 1 bis 6 her- 
gestellten Zusammensetzungen wiesen so mit Tropf- 
chen auf, deren Durchmesser Weiner als 74 urn waren. 

In einem Probandenversuch, bestehend aus 10 
weiblichen Probanden, die aite an einer chronischen 
Venenentzundung litten, wurde die in Ausfuhrungsbei- 
spiel 5 beschriebene Zusammensetzung erprobt. Hier- 
bei wurde die Zusammensetzung gemaB 



Ausfuhrungsbeispiel 5 in den zuvor genannten Pump- 
zerstauber abgefullt, wobei die Probandinnen gebeten 
wurden, taglich dreimal jeweils drei PumpstOBe aufzu- 
tragen, so daB pro Tag insgesamt etwa 1 .800 jil der 

5 Zusammensetzung aufgespruht wurde. 

Alle Probandinnen hatten bisher ihre Venenentzun- 
dung mit einer herkemmlichen Heparin-haltigen Salbe 
mit einem Heparin-Gehalt von 120.000 I.E. behandelt 
Schon bereits zu Beginn der Erprobung berichteten 

10 8 Probandinnen ubereinstimmend und unabhangig von- 
einander, daB sie die Anwendung der Spruh-Dispersion 
wesentlich angenehmer und weniger zeitaufwendig 
empfanden als die bisher verwendete Heparinhaltige 
Salbe. Insbesondere stellten die Probandinnen fest, daB 

is es zu keinem unerwunschten Verschmieren von Klei- 
dungsstucken kam, so daB die Spruhdispersion auch 
wahrend der Arbeitszeit angewandt wurde. Desweiteren 
berichteten alle Probandinnen ubereinstimmend, daB 
nach Auf sp run en der Zusammensetzung gemafl Aus- 

20 fuhrungsbeispiel 5 eine Kuhlung und sofortige Schmerz- 
linderung auftrat, was bei Verwendung der 
herkdmmlichen Salbe nicht der Fall war. Sechs Proband- 
innen, die zuvor Ober einen Zeitraum von vier Wochen 
die Heparin-haltige Salbe verwandt hatten und die bis 

25 zur Anwendung der Spruhdispersion nur eine geringfO- 
gige Heilung feststellten, waren nach Anwendung der 
Spruhdispersion gemaB Ausfuhrungsbeispiel 5 inner- 
halb von zwOH Tag en geheih. 

30 Patentanspruche 

1. Pharma2eutische Zusammensetzung mit minde- 
stens einem systemisch und/oder lokal wirkenden, 
topisch applizierbaren Wirkstoff, vorzugsweise aus- 

35 gewahlt aus der Gruppe, bestehend aus den Lokal- 
anasthetika. Antiallergika, Dermatika, Wirkstoff en 
gegen grippale Infekte und Erkaftungskrankheiten, 
Wirkstoffen zur Behandlung von Neuropathien, 
Chemotherapeutika, Chinin, Thalidomid, Analge- 

40 tika, nichtsteroidaJen Antimeumatika, Opiatrezep- 
tor-Agonisten, Opiatrezeptor-Antagonisten, 
Blutgerinnung hemmenden Stoffen. Thrombozyten- 
aggregation hemmenden Stoffen, Kbrtikoiden, Hist- 
aminarrtagonisten, Antidiabetika, regulatorischen 

45 Peptiden und ihren Hemmstoffen, Prostaglandin 
und/oder ihren Estern und/oder antiviral wirksamen 
Stoffen, dadurch gekennzeichnet, daB die Zusam- 
mensetzung eine solche flQssige Konsistenz auf- 
weist, daB sie als Tropfchen verspruhbar ist, und 

so daB die Zusammensetzung nach dem Verspruhen 
innerhalb kurzester Zeit vorzugsweise innerhalb 
einer Zeit von weniger als 4 Sekunden, auf der 
bespruhten Korperfldche. insbesondere auf der 
bespruhten Haul oder Schleimhaut, eine solche 

55 Zubereitung ausbildet. die im Vergleich zu der 
ursprunglichen flussigen Zusammensetzung eine 
deutlich hohere Konzentration an dem Wirkstoff auf- 
weist und in der der Wirkstoff dann in einer Feinver- 
teilung vorliegt. 
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2. Pharmazeutische Zusammensetzung nach 
Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. daB die 
Zusammensetzung innerhalb einer Zeit von weniger 
ais 2 Sekunden, vorzugsweise innerhalb einer Zeit 
zwischen 1 Sekunden und 0 t 01 Sekunden, auf der 
bespruhten Korperflache die Zubereitung ausbiJdet 

3. Pharmazeutische Zusammensetzung nach 
Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Zusammensetzung ais Tropfchen mit einem 
Tropfchendurchmesser zwischen 1 jim und 1.000 
\im, vorzugsweise ais Tropfchen mit einem Tropf- 
chendurchmesser zwischen 1 0 ]im und 1 00 jim. ver- 
spruhbar ist. 

4. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem 
der vorangehenden AnsprOche, dadurch gekenn- 
zeichnet da 6 die Zusammensetzung vor dem Ver- 
spruhen eine Viskositat zwischen 1 mPas und 100 
mPas, vorzugsweise zwischen 5 mPas und 25 
mPas, aufweist 

5. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem 
der vorangehenden AnsprOche, dadurch gekenn- 
zeichnet da (3 die Kbnzentration des mindestens 
einen Wirkstoffes in der auf der bespruhten Korper- 
flache ausgebildeten Zubereitung zwischen 25 % 
und 500 %, vorzugsweise zwischen 50 % und 150 
%, hoher ist ais die Konzentration des mindestens 
einen Wirkstoffes in der Zusammensetzung vor dem 
Verspruhen. 

6. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem 
der vorangehenden AnsprOche, dadurch gekenn- 
zeichnet daB die Zusammensetzung neben dem 
mindestens einen Wirkstoff lediglich mindestens 
eine Flusstgkeit oder ein Flussigkeitsgemisch ent- 
hatt, so daB die auf der bespruhten Korperflache 
ausgebildete Zubereitung aus dem mindestens 
einen Wirkstoff besteht 

7. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem 
der vorangehenden AnsprOche, dadurch gekenn- 
zeichnet daB die flussige Zusammensetzung eine 
Dispersion, Losung und/oder eine Suspension ist 
und daB die Zusammensetzung ais ROssigkeit bzw. 
Flussigkeitsgemisch ein pharrnazeutisch unbe- 
d en Miches organisches Losungsmittel bzw. 
Losungsmittelgemisch und/oder Wasser enthatt. 

8. Pharmazeutische Zusammensetzung nach 
Anspruch 6 oder 7, dadurch gekennzeichnet, daB 
das organische Losungsmittel einen Alkohol oder 
ein Alkoholgemisch umfaBt, der bzw. das leicht ver- 
dampfbar ist 

9. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem 
der Anspruche 6 bis 8, dadurch gekennzeichnet 
daB die Konzentration des Alkohols bzw. des Alko- 



holgemisches in der fiussigen Zusammensetzung 
zwischen 5 Gew.% und 40 Gew.%, bezogen auf die 
flussige Zusammensetzung, variiert. 

5 10. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem 
der Anspruche 6 bis 9, dadurch gekennzeichnet. 
daB die flOssige Zusammensetzung zwischen 90 
Gew.% und 50 Gew.% Wasser enthatt. 

10 11. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem 
der vorangehenden Anspruche, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die flOssige Zusammensetzung des- 
weiteren mindestens einen Gelbildner enthatt. 
derail, daB die Zusammensetzung nach dem Ver- 

75 spruhen innerhalb kurzester Zeit auf der bespruhten 
Korperf lache eine gelartige Zubereitung ausbikiet 

12. Pharmazeutische Zusammensetzung nach 
Anspruch 11 , dadurch gekennzeichnet, daB die 
20 Konzentration des Gelbildners in der Zusammenset- 
zung zwischen 0,5 Gew.% und 20 Gew.%, vorzugs- 
weise zwischen 2 Gew.% und 14 Gew.%, bezogen 
auf die flussige Zusammensetzung, variiert 

25 13. Pharmazeutische Zusammensetzung nach 
Anspruch 1 1 oder 12, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Zusammensetzung ais Gelbildner ein Phospho- 
lipid oder ein Phosphoiipidgemisch, vorzugsweise 
ein aus Soja-Bohnen, Sonnenblumen und/oder Ei, 

30 isdiertes Phospholipid bzw. Phosphoiipidgemisch, 
ais Gelbildner, aufweist. 

14. Pharmazeutische Zusammensetzung nach 
Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet daB die 

35 Zusammensetzung ais Gelbildner ein Phospholipid 
bzw. ein Phosphoiipidgemisch aufweist, das minde- 
stens 60 Gew.% Phosphatidylcholin, vorzugsweise 
mindestens 76 Gew.% Phosphatidylcholin und ins- 
besondere mindestens 90 Gew.% Phosphatidylcho- 

40 lin, enthatt. 

15. Pharmazeutische Zusammensetzung nach 
Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Zusammensetzung ais Gelbildner ein Phospholipid 

45 bzw. ein Phosphoiipidgemisch aufweist, das minde- 
stens 95 Gew.% Phosphatidylcholin enthatt. 

16. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem 
der AnsprOche 13 bis 15, dadurch gekennzeichnet, 

so daB das Phosphoiipidgemisch maximal 6 Gew.% 
LysophosphatidylchoHn. vorzugsweise maximal 4 
Gew.% LysophosphatidylchoHn, aufweist 

17. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem 
55 der Anspruche 13 bis 16, dadurch gekennzeichnet, 

daB die Zusammensetzung ein Phosphatidylcholin 
aufweist, dessen Acylreste in 1- und 2-Stellung zu 
10 - 15 Gew.% aus dem Palmitinsaurerest. zu 1 ,5 - 
4 Gew.% aus dem Stearinsaurerest. zu 3 • 10 
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24 



Gew.% aus dem Olsaurerest, zu 61 - 71 Gew.% aus 
dem Linolsaurerest und zu 3 - 7 Gew.% aus dem 
Unolensaurerest bestehen, 

18. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem 
der Anspruche 13 bis 17, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Zusammensetzung ais Geibildner ein 
hydriertes Phospholipid bzw. Phospholipidgemisch 
aufweist. 

19. Pharmazeutische Zusammensetzung nach 
Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, daB das in 
dem hydrierten Phospholipid bzw. Phospholipidge- 
misch enthaltene Phosphatidylcholin in der 1 - und 
in der 2-Stellung als Acylreste zu 85 Gew.% ± 3 
Gew.% den Stearinsaurerest und zu 15 Gew.% ± 2 
Gew.% den Palmitinsaurerest enthalt 

20. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem 
der Anspruche 13 bis 19, dadurch gekennzeichnet, 
daB das Phospholipidgemisch neben Phosphatidyl- 
cholin als Hauptbestandteil und den maximal 6 
Gew.% Lysophosphatidylcholin desweiteren 0-12 
Gew.% Phosphatidylethanolamin, 0 - 8 Gew.% 
Phosphatidylinositol und/oder 0 .- 8 Gew.% Phos- 
phatidsaure aufweist. 

21. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem 
der Anspruche 13 bis 29, dadurch gekennzeichnet. 
daBdieflussige Zusammensetzung eine Dispersion 
ist und Liposomen enthalt. 

22. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem 
der vorangehenden Anspruche, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Zusammensetzung den Wirkstoff 
in einer Konzentration zwischen 0,01 Gew.% und 20 
Gew.%, vorzugsweise in einer Konzentration zwi- 
schen 0,5 Gew.% und 10 Gew.%, enthaJt 

23. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem 
der vorangehenden Anspruche, dadurch gekenn- 
zeichnet. daB die Zusammensetzung mindestens 
einen analgetischen und/oder antirheumatischen 
Wirkstoff aufweist, der aus der Gruppe. bestehend 
aus Acemetactn, Diclofenac und seinen Salzen, vor- 
zugsweise Diclofenac-Natrium und/oder Dicl- 
ofenac-Diethylamin, Etofenamat. Flufenaminsdure, 
Ibuprofen, Racematformen und/oder Enantiomere 
von Ibuprofen, vorzugsweise S(+)- Ibuprofen, Indo- 
metacin, Ketoprofen, Racematformen und/oder 
Enantiomere von Ketoprofen, Piroxicam, Salicyi- 
saure und/oder Derivate davon, vorzugsweise Ace- 
tyl salicylsaure und/oder 2- 
Hydroxyethylsalicylsaure, und/oder der Cyclooxy- 
genase-2 selektiven nichtsterokJalen Antirheuma- 
tika/AntiaJlergika ausgewahlt ist. 

24. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem 
der vorangehenden Anspruche, dadurch gekenn- 



zeichnet, daB die Zusammensetzung als Wirkstoff 
mindestens einen Opiatrezeptor-Agonisten 
und/oder Opiatrezeptor-Antagonisten aufweist, der 
aus der Gruppe, bestehend aus Buprenorphin, Fen- 
5 tanyl, Pentazocin, Pethidin. Tilidin, Tramadol 
und/oder Naloxon, ausgewahlt ist. 

25. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem 
der vorangehenden Anspruche, dadurch gekenn- 

10 zeichnet, daB die Zusammensetzung als Wirkstoff 
mindestens einen die Blutgerinnung hemmenden 
Stoff und/oder einen die Thrombozytenaggregation 
hemmenden Stoff aufweist der aus der Gruppe, 
bestehend aus Heparin, niedermolekulares Hepa- 

15 rin, Heparin-Salze. vorzugsweise Heparin-Natrium 
und/oder Heparin-Calcium, Heparinoide und/oder 
Acetylsalicylsaure und/oder deren Ester, ausge- 
wahlt ist 

20 26. Pharmazeutische Zusammensetzung nach 
Anspruch 25, dadurch gekennzeichnet, daB in der 
Zusammensetzung das Heparin, niedermolekula- 
res Heparin. Heparin-Salze. vorzugsweise Heparin- 
Natrium und/oder Heparin-Calcium und/oder die 

25 Heparinoide in einer Konzentration zwischen 
250.000 I.E. und 2.500.000 I.E. pro 100 g Zusam- 
mensetzung enthalten ist 

27. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem 
30 der Anspruche 1 bis 25, dadurch gekennzeichnet, 

daB die Zusammensetzung zur lokalen Applikation 
bei Sport- und Unfallverietzungen, BlutergOssen, 
varikosen Symptomenkomplexen, oberflachlichen 
Thrombosen, Thrombophlebitiden. entzOndlichen 

35 Infiltraten, Narbenverhartungen und/oder Hamor- 
rhoiden das Heparin, das niedermolekulares Hepa- 
rin, die Heparin-Salze, vorzugsweise das Heparin- 
Natrium und/oder das Heparin-Calcium, und/oder 
die Heparinoide in einer Konzentration von wenig- 

40 stens 20.000 I.E. enthalt. 

28. Pharmazeutische Zusammensetzung nach 
Anspruch 27, dadurch gekennzeichnet daB die 
Zusammensetzung das Heparin, das niedermole- 

45 kulares Heparin, die Heparin-Salze, vorzugsweise 
das Heparin-Natrium und/oder das Heparin-Cal- 
cium, und/oder die Heparinoide in einer Konzentra- 
tion zwischen 120.000 I.E. und 240.000 I.E. enthalt 

so 29. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem 
der vorangehenden Anspruche, dadurch gekenn- 
zeichnet daB die Zusammensetzung mindestens 
einen kortikoiden Wirkstoff aufweist, der aus der 
Gruppe. bestehend aus Dexamethasoa Betame- 

55 thason, Triamcinolon und/oder Clobetasol ausge- 
wahlt ist 

30. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem 
der vorangehenden Anspruche, dadurch gekenn- 
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zeichnet da 6 die Zusammensetzung als Wirkstoff 
mindestens einen Histaminantagonisten aufweist, 
der aus der Gruppe, bestehend aus Bamipinlactat, 
Chlorphenoxamin-HCI. Clemastinhydrogenfurna- 
rat Dimetidindenmaleat Loratadin und/oder Pheni- 5 
raminhydrogenmaleat ausgewahlt ist 

31. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem 
der vorangehenden Anspruche, dadurch gekenn- 
zeichnet, da 8 die Zusammensetzung als Wirkstoff 10 
mindestens einen antidiabetischen Wirkstoff, vor- 
zugsweise ein Insulin, enthalt 

32. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem 
der vorangehenden Anspruche, dadurch gekenn- is 
zeichnet dal3 die Zusammensetzung als Wirkstoff 
mindestens einen dermatologisch wirksamen Stoff 
enthalt. 

33. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem 20 
der vorangehenden Anspruche, dadurch gekenn- 
zeichnet da 6 die Zusammensetzung mindestens 

ein Lokalanasthetikum, vorzugsweise Udocain- 
HCL, Benzocain und/oder Tetracain, enthalt 

. 25 

34. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem 
der vorangehenden Anspruche, dadurch gekenn- 
z etch net daft die erfindungsgemaBe Zusammen- 
setzung als Wirkstoff Chinin und/oder Thaltdomid 
aufweist 30 

35. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem 
der vorangehenden Anspruche, dadurch gekenn - 
zeichnet da B die Zusammensetzung als Wirkstoff 
mindestens ein Chemotherapeutikum, vorzugs- 35 
weise ein Antibiotikum, ein Zytostatika und/oder 
mindestens einen Metastasenhemmer enthalt. 

36. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem 
der vorangehenden Anspruche, dadurch gekenn- 40 
zeichnet, daB die Zusammensetzung als Wirkstoff 
mindestens ein regulatorisches Peptid und/oder 
seine Hemmstoffe aufweist das bzw. die aus der 
Gruppe, bestehend aus Hypophysenvorderlappen- 
hormone und/oder ihrer Hemmstoffe, Hypophysen- 45 
hinterlappenhormone und/oder ihrer Hemmstoffe, 
Hypothalamushormone und/oder ihre Hemmstoffe 
ausgewahlt ist 

37. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem so 
der vorangehenden Anspruche, dadurch gekenn- 
zeichnet. daB die Zusammensetzung als antiviralen 
Wirkstoff Aciclovir aufweist. 

38. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem 55 
der vorangehenden Anspruche, dadurch gekenn- 
zeichnet daB die Zusammensetzung als Wirkstoff 
Prostaglandine, vorzugsweise PGB^ sowie seine 
Ester, insbesondere den Ethytester, aufweist. 
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